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Summary
Hypertension is one of the civilization’s disease. The co-
existence of systemic metabolic disorders, especially insu-
lin resistance, cause progression of hypertension and the
risk of cardiovascular diseases in the course of atheroscle-
rosis. This review will discuss the role of peroxisome
proliferator-activated receptor g (PPARg) in hypertension.
Thiazolidinediones, which are activators PPARg, could be
a turning-point in the treatment of polymetabolic syn-
drome, because of reducing of insulin resistance and hy-
pertension at the same time.
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze aktualnie postrzega się jako
współczesną chorobę cywilizacyjną. Zazwyczaj współ-
istnieje z różnymi zaburzeniami metabolicznymi, co
w sposób zasadniczy zwiększa ryzyko rozwoju miaż-
dżycy. Kluczowym zespołem istotnie związanym z ry-
zykiem rozwoju nadciśnienia tętniczego jest insulino-
oporność z towarzyszącą hiperinsulinemią. Dotyczy
to nie tylko chorych na cukrzycę, ale również osób
otyłych, pacjentów z hiperlipidemią lub hiperuryke-
mią. Zaburzenia aktywności insuliny mogą bezpo-
średnio zwiększać wartość ciśnienia tętniczego, mię-
dzy innymi przez aktywację układu współczulnego,
wpływ na gospodarkę sodową w nerkach, a także efekt
mitogenny insuliny na komórki mięśnia sercowego
lub naczyń [1]. Obecnie w terapii cukrzycy coraz po-
wszechniej obok typowych preparatów hipoglikemi-
zujacych stosuje się nową grupę preparatów — tiazo-
lidinediony — będące stymulatorami receptorów ak-
tywowanych przez peroksysomy. W niniejszej pracy
przedstawiono związek receptorów aktywowanych
przez peroksysomy, w tym jego agonistów — nowej
grupy leków tiazolidinedionów, z wartościami ciśnie-
nia tętniczego.
Charakterystyka peroksysomów g
Receptor g aktywowany przez proliferatory perok-
sysomów (PPARg) wraz z PPARa i PPARd należy
do rodziny receptorów jądrowych. Opisano trzy izo-
formy PPARg: PPARg1 występuje w wielu tkankach,
między innymi w tkance tłuszczowej, mięśniowej,
sercu, wątrobie; produkcja PPARg2 ogranicza się
głównie do tkanki tłuszczowej; a PPARg3 jest obec-
ny w tkance tłuszczowej oraz w jelicie grubym [2].
Aktywatorami PPARg są substancje endogenne i eg-
zogenne: metabolity prostaglandyn, na przykład
15-deoxy-D12, 14-prostaglandyna J2 (PGJ2), wielo-
nienasycone kwasy tłuszczowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz nowa grupa leków — tiazolidi-
nediony (pioglitazon, rosiglitazon). Receptor PPARg
po przyłączeniu ligandu tworzy heterodimer z re-
ceptorem kwasu retinowego, który przyłącza się do
sekwencji wzmacniającej genów regulatorowych
(PPRE, peroxisome proliferator — response element),
a przez to reguluje transkrypcję [3].
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Fizjologiczna rola receptora PPARg polega przede
wszystkim na regulacji transkrypcji białek biorących
udział w różnicowaniu adipocytów i w metabolizmie
lipidów [4]. Innym istotnym działaniem PPARg jest
wpływ na gospodarkę węglowodanową. Aktywatory
poprawiają wychwyt glukozy i jej zużycie w mięś-
niach szkieletowych [5, 6], pobudzają glikolizę i ha-
mują glukoneogenezę w hepatocytach. Hamują rów-
nież wątrobową produkcję glukozy oraz usprawniają
wydzielanie insuliny w komórkach trzustki [4].
Zważywszy na powyższe spektrum działania ak-
tywatorów PPARg, staje się oczywiste, że tiazolide-
nediony mogą być lekami zmniejszającymi insuli-
nooporność. Po ich podaniu obserwuje się niższe
wartości glikemii na czczo i po posiłku, niższe stęże-
nia fruktozaminy i hemoglobiny glikozylowanej, re-
dukcję stężenia insuliny i peptydu C w surowicy,
wolnych kwasów tłuszczowych i triglicerydów [4].
Stwierdzono, że agoniści PPARg, na przykład tia-
zolidinediony, mogą obniżać średnie ciśnienie tętni-
cze u chorych na cukrzycę o 3–9 mm Hg [7]. Czę-
ściowo wynika to zapewne z wpływu tej grupy leków
na insulinooporność. Jednak wydaje się, że PPARg
mogą także bezpośrednio wpływać na ciśnienie tętni-
cze. Świadczą o tym obserwacje kliniczne prowadzo-
ne podczas badań nad polimorfizmem genu pparg.
Polimorfizm
Aktualnie znanych jest kilka miejsc polimorficz-
nych genu pparg. Osobnicze różnice genu pparg
mogą mieć związek z fenotypowo różną insulino-
wrażliwością oraz związanymi z nią: otyłością, dys-
lipidemią, nadciśnieniem tętniczym i zaawansowa-
niem miażdżycy [8]. Badania nad różnymi warian-
tami genu pparg dostarczają dowodów o znaczącej
roli PPARg w patogenezie nadciśnienia tętniczego.
Jednymi z nich są mutacje punktowe dotyczące frag-
mentu wiążącego ligand, co zaburza przestrzeną
strukturę a-helisu PPARg, a przez to transkrypcję
zależną od ligandów. Należą do nich substytucja cy-
tozyny na tyminę, prowadząca do zapisania w kodo-
nie 467 leucyny zamiast proliny (Pro467Leu) oraz
podstawienie guaniny na adeninę w kodonie 290,
zmieniająca walinę na metioninę (Val290Met). Ze
względu na dominujący charakter zmutowanych al-
lelów konsekwencje powyższych zmian mogą się
ujawniać także u osób heterozygotycznych. U tych
osób obserwuje się, obok ciężkiej insulinooporności
czy cukrzycy, nadciśnienie tętnicze, często ujawnia-
jące się w młodym wieku i oporne na skojarzoną
terapię hipotensyjną. Dodatkowo u kobiet w ciąży
może wystąpić stan przedrzucawkowy [9].
Najczęściej spotykanym polimorfizmem jest Pro12Ala,
występujący z różną częstością u poszczególnych naro-
dowości. Jest on wywołany mutacją punktową zmienia-
jącą w kodonie 12 egzonu B izoformy pparg2 cytozynę
na guaninę, a tym samym zakodowanie alaniny zamiast
proliny. Skutkiem tego jest niższa aktywność biologicz-
na wariantu zmutowanego Pro12Ala w porównaniu
z dzikim wariantem receptora [3], która ujawnia się za-
zwyczaj jedynie u osób homozygotycznych ze wzglę-
du na prawdopodobny recesywny charakter allelu Ala.
Douglas i wsp. [10] wykazali związek allelu Ala z wy-
ższymi wartościami ciśnienia tętniczego. U chorych
na cukrzycę ze znaczną otyłością i z allelem Pro12Ala
obserwuje się wzrost rozkurczowego ciśnienia tętnicze-
go. Natomiast u osób bez cukrzycy wariant Pro12Ala
jest związany z podwyższonymi stężeniami insuliny
oraz nadciśnieniem obejmującym zarówno jego skła-
dową skurczową, jak i rozkurczową [10]. Jednak nie
wszystkie badania potwierdzają powyższy związek po-
limorfizmu Pro12Ala z rozwojem nadciśnienia tętni-
czego. Przykładowo, w badaniach Swarbrick i wsp. [11]
nie ustalono zależności między allelem Ala u osób
otyłych a nadciśnieniem tętniczym, a tylko z zaburze-
niami lipidowymi.
Ciśnienie tętnicze
Zaburzenia funkcjonalne receptorów PPARg
mogą wpływać na wartości ciśnienia tętniczego po-
przez różne szlaki metaboliczne.
Diep i wsp. [12] zwracają uwagę na fakt, że efekt
hipotensyjny jest możliwy do uzyskania przez zaha-
mowanie aktywności silnych substancji naczynio-
kurczących. Po podaniu rosiglitazonu czy pioglita-
zonu u szczurów obserwowano mniejszą aktywność
podawanej parentalnie angiotensyny II. Oprócz koń-
cowego efektu, jakim było obniżenie ciśnienia tętni-
czego (w grupie otrzymującej rosiglitazon obserwowa-
no spadek ciśnienia skurczowego z 176 ± 5 mm Hg
do 123 ± 2 mm Hg, a w grupie z pioglitazonem do
134 ± 2 mm Hg) notowano normalizację relaksacji
ściany naczynia w odpowiedzi na acetylocholinę,
wskaźnika błona środkowa/światło naczynia czy ciś-
nieniowej miografii. Na poziomie komórki obser-
wowano spadek indukowanej przez angiotensynę II
syntezy DNA, ekspresji białek cyklu komórkowego,
jak cyklina D1 i cdk4, receptora angiotensyny II, ob-
niżenie aktywności VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) oraz PECAM (platelet and endothelial
cell adhesion molecule), jądrowego czynnika kb [12].
Dodatkowo w obecności rosiglitazonu stwierdzono
mniejszy wzrost sekrecji angiotenyny II i ekspresji
angiotensynogenu w badaniach in vitro [13].
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Stymulacja PPARg prowadzi do mniejszej ekspre-
sji receptora typu 1 dla angiotensyny (AT1R) w ko-
mórkach mięśni gładkich szczurów — zarówno na
poziomie mRNA, jak i białka, bez wpływu na stabil-
ność mRNA. Agoniści PPARg hamują również ak-
tywność promotora genu AT1R [14]. Poza tym pobu-
dzenie PPARg redukuje indukowane przez angioten-
synę II procesy mitogenezy czy procesy zależne od
wapnia w komórkach mięśni gładkich [14–15].
U szczurów ze spontanicznym ciśnieniem tętni-
czym obserwuje się podwyższone stężenie reniny, co
ma związek z mutacją w obrębie fragmentu regula-
torowego. Może to powodować wadliwą odpowiedź
na czynnik transkrypcyjny, jakim jest PPARg [16].
Kolejnym czynnikiem naczynioskurczowym jest
endotelina-1 (ET-1), której aktywność maleje po ku-
racji tiazolidinedionami [17–18]. U szczurów z nad-
produkcją endoteliny-1 (deoxycorticosterone acetate
[DOCA] — salt rats) podanie rosiglitazonu częściowo
chroniło przed progresją nadciśnienia tętniczego [19].
Ponadto aktywatory PPARg hamują wydzielanie
ET-1 indukowane trombiną, z niewielkim wpływem
na podstawowe wydzielanie [20].
Spadek ciśnienia tętniczego może także zależeć
od blokowania przez tiazolidinediony kanałów
Ca2++, co hamuje mobilizację wapnia ze składów
wewnątrzkomórkowych oraz zewnątrzkomórkową
podaż wapnia poprzez kanały L. Tiazolidinediony
mogą także regulować ciśnienie tętnicze, wpływając
na katecholaminy [18].
Tiazolidinediony (troglitazon i pioglitazon) mogą
też wpływać na substancje rozszerzające naczynia
— powodują wzrost peptydu natriuretycznego ty-
pu C (CNP) [18–19].
Podawanie rosiglitazonu zwiększa także dylatację
naczyń zależną od tlenku azotu [20] oraz w odpowie-
dzi na acetylocholinę, co nie ma związku z kontrolą
glikemii czy insulinowrażliwością [21].
W utrwalaniu nadciśnienia tętniczego znaczącą
rolę odgrywa przebudowa ściany naczynia. Tiazoli-
dinediony hamują ten proces [19], między innymi
poprzez szlak kinaz MAP (mitogen-activated prote-
in) [18]. Wiąże się to z antymitotycznymi właściwo-
ściami agonistów PPARg zarówno w stosunku do
komórek śródbłonka, jak i komórki mięśni gładkich.
Troglitazon hamował ich proliferację w hodowli nie-
zależnie od współistniejącego stężenia glukozy [22].
Receptor PPARg po indukcji niespecyficznym
agonistą 15d-PGJ2 może z udziałem kaspazy indu-
kować apoptozę komórek śródbłonka [23].
Homocysteina może zwiększać naczyniową prze-
budowę przez inaktywację PPARg w komórkach
śródbłonka oraz w komórkach mięśni gładkich. Do-
datkowo polimorfizm Pro12Ala moduluje aktywność
lipazy lipoproteinowej, co może wpływać na ryzyko
chorób sercowo-naczyniowych [24].
Rycina 1. Kontrola ciśnienia tętniczego przez PPARg
Figure 1. The control of blood pressure by PPARg
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Streszczenie
Nadciśnienie tętnicze jest jedną z chorób cywiliza-
cyjnych. Współistniejące często z nim zaburzenia
metaboliczne, zwłaszcza insulinooporność, z jednej
strony przyczyniają się do progresji przebiegu nad-
ciśnienia tętniczego. Z drugiej strony, zwiększają ry-
zyko rozwoju miażdżycy i powikłań sercowo-naczy-
niowych. W artykule przedstawiono związek recep-
torów aktywowanych przez proliferatory peroksy-
somów g (PPARg) z nadciśnieniem tętniczym. Ich
agoniści — tiazolidinediony — mogą stać się lekami
o przełomowym znaczeniu w leczeniu zespołów me-
tabolicznych, ze względu na unikalny mechanizm
jednoczesnego obniżania insulinooporności i ciśnie-
nia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze,
insulinooporność, PPARg
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Efektem przeciwmiażdżycowego działania PPARg
może być także obserwowane podczas terapii troglita-
zonem hamowanie proliferacji, migracji komórek
gładkich i ostatecznie hamowanie pogrubienia kom-
pleksu intima-media w tętnicach szyjnych [25]. Ak-
tywacja receptorów PPARg może również hamować
restenozę [3].
Podsumowanie
Receptory aktywowane przez proliferatory perok-
sysomów są interesującymi czynnikami biologiczny-
mi z uwagi na ich plejotropowy efekt działania. Ze
względu na wiele punktów uchwytu (ryc. 1) ich ak-
tywatory, w tym tiazolidinediony, mogą hamować
rozwój nadciśnienia tętniczego poprzez różne me-
chanizmy. Mogą wpływać na substancje naczynio-
skurczowe i naczyniorozszerzające wydzielane przez
śródbłonek, peptydy natriuretyczne, na aktywność
kanałów wapniowych czy na remodeling ściany na-
czyń. Dodatkowo do obniżenia ciśnienia tętniczego
przyczynia się ich efekt zmniejszający insulinoopor-
ność, która sama w sobie jest związana z ryzykiem
podwyższenia wartości ciśnienia. Z tego względu tę
grupę leków można szczególnie polecać osobom
z ustaloną insulinoopornością i ze współistniejącym
nadciśnieniem tętniczym. Jest to tym istotniejsze, że
u chorych na cukrzycę ze współistniejącym podwyż-
szonym ciśnieniem tętniczym ryzyko powikłań w po-
staci makroangiopatii i mikroangiopatii znacząco
wzrasta.
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